• 



PC77NO Q 5 / QQ Q1' 




KONGERIKET NORGE 

The Kingdom of Norway 




Bekreftelse pa patents0knad nr 

Certification of patent application no 



20044681 



£> Det bekreftes herved at vedheftede 
dokument er n0yaktig utskrift/kopi av 
ovennevnte s0knad, som opprinnelig inngitt 
2004.10.25 



l>- It is hereby certified that the annexed 
document is a true copy of the above- 
mentioned application, as originally filed 
on 2004.10.25 



Priority is claimed from patent application no 20040128 filed on 2004.01.12 



2005.02.05 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



Line Reum 
Saksbehandler 



S0knad om patent 



www, p ate nts ty ret, n b 



Ferdig utfylt skjema sendes til adressen nedenfor. Vennligst ikke heft sammen sidene. 
Vi ber om at blankettene utfylles maskinelt eller ved bruk av btokkbokstaver. Skjema for 
utfylling p§ datamaskin kan lastes ned fra www.patentstyret.no. 



2004 -IP? 2 5 




Foretakets navn ifornavn hvis soker er person): 
Geir 

■ 

□ Kryss av hvis s0ker tidligere har vaert kunde hos Patentstyret. 

Adresse: 

Nadderudveien 138A 



Etternavn <hvis soker er person): 
Holland 

Oppgi gjerne kundenummer: * 




Postnummer: 
1353 



Poststed: 
Eiksmarka 



> 4 



Land: 
Norge 



1 



Q Kryss av hvis flere s0kere er angitt I 
medf0lgende skjema eller pa egot ait. 



E| Kryss av hvis s0ker(ne) utfcrer 

20 arsverk eller mindre (se veiledning). 



LU ' 

CC 

LU 

00 

LL_ 



Fornavn til kontaktperson for fullmektig eller soker: 
Trond 



Etternavn: 
Gustad 



Telefon: 

Referanse (niaks. 30 tegn}: 
O: 1 59272 TG/kmg 



21 00 90 00 




"'■\i^<fciito'&i?g 



LU 
CC 

2: 



a. 

a. 

o 

LU 
LU 



Foretakets navn (fornavn hvis fullmektig er person); 
Oslo Patentkontor AS 

E Kryss av hvis fullmektig tidligere har vsb« kunde hos Patentstyret. 

Adresse: 

Poslboks 7007M 



Etternavn (hvis fullmektig er person): 



Oppgi gjeme kundenummer: 



1077 



♦ • ■ » * • 



> i _ . . - it 



Postnummer: 
0306 



Poststed: 
OSLO 



Land: 
Norge 




Opptinnerens fornavn: 
Geir 

□ Kryss av hvis oppfinner tidligere har vaert kunde hos Patentstyret 

Adresse; 

Nadderudveien 138A 



Etternavn: 
Hedand 

Oppgi gjerne kundenummer: 



CC 
LU 
r~ 

LU 

H 
CC 

g 

CC 

n , 



Q 
LU 

=f 
LU 



Postnummer. 
1353 



Poststed: 
Eiksmarka 



□ Kryss av hvis flere oppfinnere er angitt I medf0lgende skjema eller pa eget ark. 



Land: 
Norge 



T 



AORESSE 

> Postboks 8160 Dep. 
Kabenhavngaten 10 
0033 Oslo 



I 



Telefon 

► 22 38 73 00 
Telefaks 

► 22 38 73 01 



Bankgiro 

► 8276.01.00192 

OnCANISASJONSNR. 

► 971526157 MVA 




Patentstyret* 

Styret for det industrielle rettsvern 



... saknad om patent 



www.patentstyret.no 



CN 

CM 

* 

Q 
< 

if) 



Tinel: 



"Anvendelse av soppen Agaricus blazei MuriU ved fremstilling av medikamenter til bekjempelse av infeksjoner og allergier" 




Inngh/elsesdato W34a.mm.dd]: 



Soknadsnummor: 



PCT-seknadens dato og nummer 



PCT 



Prioritct kreves p& grunnlag av tidligcro innlovcrt soknad I Norgc ellcr utlandet: 

Inr Qr/otsesdato 14544 mm. ddfc 

Opplysninger om tidf igere seknad. Ved flere 9004 0112 

krav skal tidligsto prioritct angis her: u 

□ Flere priorltetskrav er angltt I medfolgende skjema. eller pa eget ark. 



-Undtodo: 

NO 



Soknadsnummon 



20040 128 



Soknaden omfatter blologisk materiale. Deport eringssted og nummer ma oppgis: 

Ooponeringsited og nummer (batyrt elem* cjysi «rk): 

Prove av materiale skal bare utleveres 



□ 



til en saeriig sakkvndig. 




Soknaden er avdeft eller utskitt fra tldlfgere levert soknad I Norge: 

□ Avdelt soknad Dato 

□ Utskilt seknad 



Seknodsnummon 



Informasjon om opprinnelig 
soknad/innsendt tilleggsmateriato 



mmmmmw 



mmmm» 



□ Soknaden er ogsa levert per telefaks. Oppgi dato (&aSa.mm.dd): 

□ Jeg har fan utfert forundersokelse. Oppgi nr (arstall - nummer - bokstav): 



B Tegninger 
0 Beskrivelse av oppfinnelsen 

0 Patentkrav 

0 Sammendrag pa norsk 

□ Ookumentasjon av eventuelle prioritetskrav (prioritetsbevis) 

□ Oversettelse av internasjonal seknad 
(kun hvis PCTfelt over er tylt ut) 



Oppgi antafl tegninger: 



□ Fullmaktsdokumenl(er) 

Q Overdragelsesdokument(er) 

□ Erklaering om retten til oppfinnelsen 

EJ Annet Brev til Styret (ber om rask behandling) 



a 
a 
3 

« 

5 



Sted og dato Ibiokkbokstaver): 
Oslo, 25. oktobcr 2004 

Navn i blokkbokstaver: 
Oslo Patentkontor AS 

NBI Seknadsavgiften vll bll fakturert for alio soknader (dvs. at soknadsavglften lkke*skal 'f fclge sol<haden). r|j OSLO 
Betalingsfrist er ca. 1 mdned. se laktura. * ^ 1, 



Signatur: 

<e skal 'folge soknaden),.. ...^ » .: ., 5 OSLO 




PATENTSTYRET® 

Styret for dot Industrie II© rettsve rn 



2834 -10- 2 5 



25. oktober 2004 

O: 159272 - TG/KMG 

Soppen Agaricus blazei Murill 2 

Norsk patents0knad nr. 



SEEKER ; 

Geir Hetland 
Nadderudveien 13 8A 
1353 Eiksmarka 
Norge 



Oppf innero : 
Geir Hetland 

Nadderudveien 138 A 
1353 Eiksmarka 
Norge 



Tittel : 

Anvendelse av soppen Agaricus blazei Murill ved 
fremstilling av medikamenter til bekjempelse av 
infeksjoner og allergier 



Fullmektig : Oslo Patentkontor AS r Boks 7007M, N-0306 Oslo 



1 

Foreliggende oppfinnelse vedrorer anvendelse av soppen 
Agaricus blazei murill (AbM) ved fremstilling av et medi- 
kament til bekjernpelse eller forebygning av bakterielle og 
ikke-bakterielle infeksjoner {for eksempel parasitter eller 
5 virus) i pattedyr samt til bekjempelse forebygning av 
allergi hos- pattedyr. Eksempelvis kan en slik infeksjon 
vare forSrsaket av pneumokokker og enda mer spesielt hvor 
pattedyret er et menneske, 

Innledning 

10 Bruk av medisinske sopper har v«rt en del av tradisjonell 
asiatisk kultur i mer enn 3000 &r. 

Mange substanser fra sopper er vist h pavirke immunsystemet 
og kunne brukes til behandling av en rekke sykdommer 
(Wasser et al. 1999) • I Japan er det gjort mye forskning p& 

15 helseef fekter av sopper (Ikekawa 2001) . Agaricus blazei 
Murill (AbM) fra familien Basidiomycetes er en slik medi- 
sinsk sopp som er meget populaer i Japan og dyrkes kunstig 
{Chen 2000) for helsekostmarkedet . Denne soppen vokser 
naturlig naer en liten brasiliansk landsby, Pietade, utenfor 

20 Sao Paulo hvor det daglig er store klimatiske endringer. I 
dette omr&det ble AbM brukt i maten og lokalbef olkningen 
syntes & ha lav forekomst av kreft og andre helseproblemer 
(Huang 1997). I 1965 sendte dr, Takatoshi Furumoto AbM 
sporer til Japan og forskere ved The National Cancer Center 

25 Research Institute of Japan og stettet av The Japanese 

Pharmacological Society publiserte etter hvert resultater 
som viste at AbM hadde kref tbekj empende egenskaper. AbM er 
rik pa immunstimulerende og kref tmotvirkende sukkermole- 
kyler (polysakkarider ) som beta (1,3) og (1/6) glukaner 

30 (Kawagishi et al. 1989; Iwade& Mizuno r 1997; Huang 1997; 
Stamets 2000, Ohno et al. 2001; Sorimachu et al. 2001). 

Ekstrakter av den spiselige soppen Agaricus blazei Murill 
(AbM) har blitt brukt de siste 10-20 ar i Japan som 
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helsekost mot en rekke sykdommer som kreft, sukkersyke, 
areforkalking og kronisk leverbetennelse . 

Alle disse sykdommer er imidlertid grunnet svekkelse/abnor- 
maliteter i celler hos den angrepne person, og har ikke 
5 sitt opphav i angrep fra ytre organismer sfi som bakterier. 

Den krefthemmende effekten av AbM-komponenter er viten- 
skapelig dokumentert i museraodeller og pa kreftceller (Itoh 
et al., 1994; Fujimiya et al. 1998; Ebina & Fijimiya, 1998; 
Takaku et al. 2001; Menoli et al, 2001; Bellini et al- 
io 2003) . AbM mycelium er ogsa pavist & hemme odeleggende 

effekter (cytopatiske) av WEE (western equine encephalitis) 
virus pa celler i kultur (Sorimachi et al. 2001). NB - 
denne artikkelen undersskte ikke evt. effekt av AbM 
mycelium pa virusinf eks jonen som sadan. Ellers er det ikke 
15 tilgjengelig engelsk-spr&klige rapporter i offentlige 
databaser som dokumenterer andre helseef fekter av AbM, 
heller ikke ovenfor inf eksjoner . 

Matsoppen Agaricus blaze! Murill (AbM), som vokser naturlig 
utenfor Sao Paulo, Brasil, har de siste 10-^rene blitt 

20 dyrket kunstig og brukt i helsekost i Japan for & beskytte 
mot en rekke av de ovenfor nevnte sykdommer, inkludert 
kreft, Selv om slik anvendelse av denne soppen er kjent, 
er det ingen selvfolge at soppen ogsk skal virke mot bak- 
terielle inf eksjoner . Mange helsekostprodukter er regnet 

25 for a kunne virke kurerende og forebyggende pa sykdommer 
uten at dette har blitt dokumentert. Videre er det ikke 
umiddelbart innlysende at selv om et produkt er kjent for a 
forsterke immunsystemet, vil det samme produktet vaere virk- 
somt mot bakterielle inf eksjoner. Heller ikke er det apen- 

30 bart at effekten av p-glukaner generelt ville tilsi at 

ekstrakter fra soppen Agaricus blazel Murill skulle vare 
virksomt mot bakterielle infeksjoner, og heller ikke at AbM 
faktisk er mer virksomt enn 0vrige naturlige medikamenter 
pa dette omrade. 
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Effekten av ekstrakter av AbM mot bakteriell infeksjon i 
mus er i henhold til foreliggende opprinnelse undersekt i 
en modell hvor musene utsettes for d0delig infeksjon med 
pneumokokker (Streptococcus pneumonia serotype 6B) • AbM- 
5 ekstrakt ble gitt via mavesonde til musene fra 24 timer til 
umiddelbart for innsprzyting av pneumokokker i bukhulen, 
Det ble tatt bl.odpr0ver daglig til bakteriedyrkning fra en 
larvene p& musene og overlevelsesraten av musene ble 
notert. Det ble funnet at en dose AbM-ekstrakt gitt med 

10 mavesonde, enten 24, 2 eller 0 timer f0r bakteriesmitte, 
reduserte bakterietallet i blod og 0ket overlevelsen av 
dyrene i forhold til dyr som fikk saltvann via mavesonde, 
Hele 50% av dyrene som fikk et AbM ekstrakt 24 timer for 
smitte overlevde dag 10 mot 13% av kontrolldyrene dag 7. 

15 Dette viser at ekstrakt fra AbM kan brukes som beskyttelse 
mot og evt. behandling av pneumokokkinf eks jon . 

I en tid med 0kende antibiotikaresistens vil AbM kunne vaere 
et naturlig alternativ eller supplement til antibiotika og 
evt. andre anti-inf eksjonsmidler, men med faerre 
20 bivirkninger og positiv bieffekt som kref tbeskyttende 
substans. 

Pneumokokken, Streptococcus pneumoniae, er en gram-positiv 
diplokokk som for&rsaker potensielt dodelige sykdommer som 
blodforgiftning (sepsis) og hjernehinnebetennelse, men ogsS 

25 mindre alvorlige infeksjoner som lunge-, melloiruare- og 

bihulebetennelse. Det finnes 90 undergrupper (serotyper) av 
pneumokokker, deriblant serotype 6B (Henrichsen 1979) som 
bar moderat inf eksjonsf remkallende evne (virulens) og 
derfor gir et forholdsvis langstrakt, men likevel d0delig, 

30 sykdomsforl0p i forsoksmus (Aaberge et al. 1995) . Siden 
hyppigheten av antibiotikaresistente bakterier, slik som 
multiresistent S. pneumoniae, er en fare for folkehelsen og 
antibiotika om fa 10-ar trolig har ytterligere redusert 
eller manglende effekt, burde man fors0ke a finne gode 

35 alternative forbyggende og behandlende prinsipper. 
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p-glukaner er kjente immunmodulerende substanser (Riggi & 
DiLuzio, 1961; B0gwald et al., 198 4) og hovedkomponenter i 
celleveggen i mugg og gjaersopp. |J-glukaner har anti-infek- 

sjon (Reynolds et al., 1980; Franek et al., 1992) og anti- 4 

5 kreft (Tagucho et al,, 1983; Ohno et al., 1987) effekter i t 

dyremodeller. Et 1, 3-p-glukan i fruktlegemet i AbM kan vaere \ 

soppens anti-kreft prinsipp ) (Ohno et al, 2001) . j 

i 

Det er tidligere funnet at p-glukaner (bla. SSG fra soppen | 

Sclerotinia sclerotiorum og fra gjaersopp) , samt et sukker- ,| 

10 molekyl fra groblad, Plantago major L., beskytter mot | 

infeksjon med BCG og pneumokokker i musemodeller (Hetland 1; 



et al,, 1998; Hetland et al. 2000a, b, Hetland 2003). Disse 
effektene ble observert etter injeksjon av substansene i 
musenes bukhule, men ikke bekreftet etter sondeforing. 

15 Fors0k viste at den beskyttende effekten skyldtes stimu- 

lering av det medf0dte immunsystemet hvor makrofagen er en 
sentral imnmncelle. Det er ogsA vist at SSG og MacroGard® 
fra gjaersopp hemmer oppvekst av tuberkelbakterien, 
Mycobacterium tuberculosis i makrof agcellekulturer (Hetland 

20 & Sandven, 2002) . 

Malet med foreliggende oppfinnelse er S anvende et AbM- 
ekstrakt til f remstilling av et medikament som beskytter 
mot bakterielle infeksjoner eksemplif isert ved d0delig 
pneumokokkinf eksjon hos mus med serotypen 6B. Dette ble 
25 gjort ved a tilf0re pneximokokkene ved hjelp av mavesonde 
til musene. Effekt av AbM-ekstrakt ble vurdert ut fra 
bakterietall i veneblod og overlevelsesrate av dyrene. 

Det er videre et mal for foreliggende oppfinnelse a anvende 
et ekstrakt fra soppen Agaricus blazei Murill til frem- 
30 stilling av et medikament som bekjemper eller lindrer 
allergi hos pattedyr, spesielt mennesker. 



Allergi er et stadig 0kende problem i den vestlige verden, 
deriblant Norge. Ekstrakter fra soppen Agaricus blazei 
Murill (AbM) brukes, som nevnt ovenfor, tradisjonelt i 



Japan mot flere sykdommer, blant annet kreft, og effekten 
av AbM mot en krefttype er dokumentert, AbM inneholder 
immunstimulerende polysakkarider sa som p-glukaner, og 
disse er tidigere vist & virke immunmodulerende og a gi den 
5 nevnte beskyttelsen. 

Som bakgrunn for den overraskende oppdagelsen at ekstrakter 
fra soppen Agaxicus blazei murill vil det kort oppsummeres 
de f0lgende forhold. Immunsystemet deles inn i det med- 
fodte (som, uten & va*re bundet av eventuelle teorier, AbM 

10 tilsynelatende pavirker) og det adaptive immunsystem. 

Dette deles igjen inn i T-hjelper-celle-1, -2 og -3-respon- 
ser (Thl, Th2 og Th3) , hvor Thl-responsen blant annet er 
viktig for anti-inf eks jon- og anti-tumor-f orsvaret, Th-2 
for anti-parasitt og anti-f orkastelses-f orsvaret , men 

15 fremmer allergi f og Th-3 gir anti-inf lammasj on (beten- 

nelsesdemping) og fremmer nydannelse av vev. I tillegg er 
det na sterkt fokus p& regulatoriske T-hjelper-celler . 
Ifolge T-hjelper-celle-1 (Thl) /Th2-paradigmet er disse 
responsene inverst propors jonale fordi Thl vil hemme Th2 og 

20 omvendt slik at en h0y Thl-respons er forenlig med en lav 
Th2-respons. 

Det er, som nevnt ovenfor, funnet at AbM-ekstrakt er virk- 
somt over for inf eks j oner eksemplif isert ved pneumokokk- 
infeksjon i en musemodell. Det er imidlertid indikasjoner 

25 som peker mot at det finnes andre substanser i AbM som er 
vel sa viktige som glukaner for den aktuelle anti-infek- 
sjonsef fekten som er pavist. Siden anti-infeks jonsef f ekten 
skyldes en hoy Thl-respons, vil det ut fra den virkning av 
immunsystemet som er forklart ovenfor, forvents en samtidig 

30 hemmet Th2-respons. Da allergi er resultatet av en h0y 
Th2-respons, har AbM-ekstraktet overraskende ogsa en 
stimulerende effekt pa Th2-responsen, noe som er over- 
raskende og uventet ut fra en forventet lav Th2-respons 
basert pa den beskyttende effekten AbM-ekstraktet har mot 

35 infeksjoner. 
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For A underseke effektene AbM har for a hemme utvikling av 
allergi, ble det gjort forspk med en musemodell som ble 
immunisert med modellallergenet ovalbumin (OVA) . Niva av 
IgE og IgGl (Th2-allergisk respons) og IgG2a (anti-infek- 
5 sjons/kreftrespons) anti-OVA-antistof f er ble mSlt i musenes 
serum ved avslutning av forsoket. Det ble ogs<§ unders0kt 
niva av signalsubstanser (cytokiner) som utskilles til blod 
fra stimulerte immunceller, noe som vil indikere den 
aktuelle (Thl (INFy, IL-12), Th2 (IL~5, IL-10, IL-13) eller 
10 Th3 (TGF(3) -respons. Det er tidligere pavist produksjon av 
de betennelsesfremmende cytokinene (TNF-cx og IL-8) og NO" 
(toksisk nitrogenforbindelse) fra AbM-stimulerte makrofager 
(hvite blodceller som er viktige i det medfpdte immunfor- 
svaret) (Sorimachi 2001)* 

15 De aktuelle fors0k til underbygning av den anti-allergiske 
effekten av AbM-ekstrakt er gitt under overs krif ten 
"Materialer og metoder II, mens de aktuelle fors0k til 
underbygning av anti-inf eks jonsef f ekten av AbM-ekstrakt er 
gitt under overskriften ''Materialer og metoder I". 

20 UNDERBYGNING AV ANTI-INFEKS JONSEFFEKTEN AV ABM-EKSTRAKT: 
Materialer og metoder I 

Mus, Alle dyreeksperiment ble godkjent av den lokale repre- 
sentant for den nasjonale etiske komit<§ for fors0k med dyr 
og utfert i henhold til nasjonal standard fra Landbruks- 
25 departementet. Det ble brukt innavlede mikrobefrie hunnmus 
av stammen NIH/OlaHsd fra Harlan Olac Ltd., England. Musene 
var 6 uker gamle ved ankomst og hvilte 1 uke f0r eksperi- 
mentering. 

Reagenser 

30 Ekstrakter A, B, C, D og E fra AbM mycelium var fra for- 
skjellige japanske produsenter av helsekost. Ekstrakt A 
("gold label type") var det h0yest rensede produktet og 
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ekstrakt B ("Katsu type") et mindre renset produkt, begge 
fra ACE Co., Ltd,, Gifu-ken, Japan. Produsentene av AbM- 
ekstrakt C f D, og E er ikke informert om denne studien og 
navnene derfor ikke oppgitt. Fosfatbufret saltvann (PBS) 
5 ble brukt som kontroll. 

Bakterier. En stamme av Streptococcus pneumoniae serotype 
6B fra RIVM, Netherland, ble brukt. Den ble holdt frosset 
og benyttet til smittefors0k som kjent tidligere (Aaberge 
et al. 1995) . 

10 Blodprevetaking . Det ble tatt blodpraver fra den utvendige 
ISrvenen p£ bakbena (Saphena magna) til musene. Blodet ble 
sk dyrket som kjent tidligere (Aaberge et al. 1995). 

Kvantifisering av koloni-formende enheter (CFU) i blod. 
Venest blod (25 ble fortynnet 10-folds i Todd-Hewitt 

15 agar, og 25 |al av fortynnet blod ble sadd ut p& blodagar- 
plater, som ble inkubert ved 37°C i 5% C0 2 . Etter 18 timer 
ble koloniene telt. 

Eksperimentell prosedyre. To eksperimenter ble utfort med 
7-9 dyr i hver behandlingsgruppe (Tabell 1, Figurlegende) . 
20 Volumet av PBS eller AbM ekstrakt til sondeforing var 200 
Alle dyr ble blodd pa tidspunkter angitt i figurene og 
blodet ble sadd ut pa agarplater. Dyrene ble inspisert 
daglig og svaert syke mus ble avlivet ved nakkestrekk. 

Milinger. Dette var bakterieinnhold i perifert blod bestemt 
25 vha. S. pneumoniae CFU telling, og dyrenes overlevelses- 
rate . 

Statistikk. Parametriske tester ble brukt pS normalf ordelte 
data, ellers non-parametriske tester. En-veis repeterte 
malingers AN OVA/ Tukey' s test ble brukt for multiple 
30 sammenlikninger, og paret t-test for enkle sammenlikninger . 
P verdier under 0,05 ble ansett & va;re statistisk signi- 
f ikante. 



Resultat 
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Effekt av AbM ekstrakt gitt 2 timer f0r smitte, pa S. 
pneumoniae serotype 6B infeksjon 

Mus ble gitt PBS eller et av 5 AbM-ekstrakt (A-E) fra for- 
skjellige produsenter via mavesonde 2 t tzr bukhuleinjek- 
sjon (i.p-) av S. pneumoniae serotype 6B. Blodpr0ver til 
bakteriedyrkning ble tatt daglig fra larvenen og sykelig- 
heten til dyrene overvSket. Kun AbM ekstrakt A ga signi- 
fikant lavere CFU niv& sammenliknet med PBS kontrollen 
(p<0.05) (Fig. 1)* Overlevelsesraten til mus gitt AbM- 
ekstrakt A var ogsa hoyere enn til mus gitt PBS (p<0.05) 
(Fig. 2). Selv omingen kontrolldyr overlevde dag 5 etter 
smitte, var 38% av dyrene i gruppe A i live etter 6 dager. 
Blant disse levde fortsatt 25% pS dag 7, men matte avlives 
pga. nevrologiske komplikas joner . AbM ekstrakt D viste en 
tendens til lavere bakterietall i blod og 0ket overlevelse, 
men forskjellene var ikke statistisk signifikante i forhold 
til PBS (Fig, 1, 2) . 

Effekt av AbM-ekstrakt gitt 24 timer f0r eller med smitte r 
pa S. pneumoniae 6B- infeksjon 

I neste eksperiment ble AbM-ekstrakt A eller PBS gitt enten 
24 timer, 2 timer eller umiddelbart far smitte. Selv om 
funnet ovenfor med AbM-ekstrakt A gitt 2 timer far smitte, 
ikke var statistisk signifikant, viste eksperiment 2 den 
samme tendens (Fig. 3, 4). Den forebyggende positive ef- 
fekten til AbM-ekstrakt A ble statistisk konfirmert nar 
ekstraktet ble gitt 24 timer f0r smitte, bade mht . bak- 
terietall i blod (p<0.05> (Fig. 3) og overlevelsesrate 
(p<0.05) (Fig. 4). Det var ogsa liknende og signifikante 
resultater nSr ekstrakt A ble gitt like f0r smitte. Faktisk 
overlevde 38% av dyrene som fikk AbM-ekstrakt A to eller 0 
timer f0r smitte dag 10 i dette fors0ket sammenliknet med 
10-20% av kontrollene etter dag 7. Best resultat ble opp- 
nadd n£r ekstrakt A ble gitt 24 timer far smitte da dette 
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ga en overlevelsesrate etter 10 dager pi hele 50% (Fig. 4) 
i forhold til PBS kontroll etter 7 dager pi 13%. 

Diskus jon 

I motsetning til tidligere eksperimenter med p-glukaner og 
5 et sukkerekstrakt fra den sirhelende planten Plantago major 
L. (groblad) gitt i.p. i den beskrevne inf eks jonsmodellen i 
mus, var AbM ekstrakt A vel si effektivt selv nar det ble 
gitt via mavesonde. p-glukanet med den hoyeste effekten 
etter i.p. administras jon, hadde ikke effekt nar det ble 

10 gitt via mavesonde til musene i denne pneumokokk-inf ek- 
sjons-modellen. Dette gjer trolig AbM ekstrakt mer nyttig 
enn p-glukan fordi det ikke krever sterilisering av pro- 
duktet for intravenos in j eks jon og dermed strenge GMP (good 
manufacturing practise) krav, samt at produktet kan inntas 

15 utenfor sykehus. Vi har tidligere vist at p-glukanene SSG 
og MacroGard® ogsi forsterker allergiutvikling i en muse- 
modell (Ormstad et al., 2000, Hetland et al. v 2000). AbM- 
ekstrakt A gitt via mavesonde i samme modell viser ingen 
slik bieffekt. Tvert imot indikerer resultatene med 

20 allergimodellen at AbM-ekstraktet beskytter mot allergi- 
utvikling. 

Kurvene for bakterieinnhold i blod steg brattere i fors0k 1 
enn 2 pga. injeksjon av det doble antall 5. pneumoniae CFU 
i det forste (1.92 xlO 6 CFU) i forhold til det andre (0,97 

25 xlO 6 CFU) eksperimentet. Hensikten var £ utfordre dyrene 
med lOOx LD 50 (dtfdelig dose for 50% av individene) (« 100x 
l,2x!0 4 CFU (Aaberge et al. 1995)) for S. pneumoniae 
serotype 6B. Men fordi antallet CFU som gis er beregnet ut 
fra antall bakterie CFU som ble nedfrosset etter forrige 

30 dyrkning, vil det eksakte antall levende bakterier, dvs. 
CFU, som injiseres ikke vare kjent for dyrkningssvaret av 
en parallell bakterieprave foreligger. Det lavere antall 
bakterier som ble injisert i eksperiment 2 ga ogsa en 
hoyere overlevelsesrate (10-20% etter 7 dager) av kontroll- 

35 dyrene i forhold til eksperiment 1 (0% etter 3 dager) . 
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Dette er trolig arsaken til manglende statistisk signifi- 
kant forskjell mellom AbM-ekstrakt A og PBS gitt 2 timer 
for smitte. 

Effekten av AbM-ekstrakt A gitt samtidig med smitte, peker 
5 ogs£ mot en trolig positiv behandlingsef f ekt av ekstraktet. 
Det ble ikke gitt i etterkant pga. tidlig h0y d0delighet av 
forseksdyrene i kontrollgruppen i denne inf eks jonsmodellen, 
Dette vil bli forsekt i en annen inf eks jonsmodell med 
lavere dodelighet. Siden immunsystemet bruker liknende 
10 mekanismer til a bekjempe kreftceller og virusinf iserte 

celler, nemlig naturlige dreper (NK) celler og cytotoksiske 
T-lymfocytter, og AbM har effekt ovenfor kreft, vil AbM 
trolig ogsa ha positiv effekt ovenfor virusinf eks j oner . 

AbM vil trolig kunne brukes som supplement til vaksine hos 

15 utsatte grupper, for eksempel personer som har fatt fjernet 
milten og som man vet derfor er mer utsatt for a fa pneumo- 
kokk-lungebetennelse og -blodforgif tning. Andre aktuelle 
malgrupper kan vasre turister som skal reise til land med 
d&rlig hygiene eller kirurgiske pasienter hvor det gis 

20 forebyggende antibiotikaprof ylakse f0r operas jon. Man kan 
ogs& tenke seg at mer utstrakt bruk av en "immunstimu- 
lerende" substans som AbM vil kunne dempe antibiotikabruk 
og "overvaksinering" og gi immunsystemet st0rre mulighet 
til 5 ^utdanne seg" til bekjempelse av mikrober, og slik 

25 ogs£ ha en dempende effekt pa allergiutvikling . I f0lge 
hygienehypotesen skyldes den 0kende allergif rekvensen i 
vestlige land atbef olkningen skjermes mer for sykdomsf rem- 
kallende mikrober. Det faktum at AbM er vist a beskytte mot 
kreft i en musemodell og det ikke er kjente bivirkninger av 

30 AbM ekstrakt hos millioner japanske helsekostbrukere, 0ker 
ogsS nytteverdien av AbM som f orebyggende/behandlende 
middel „ 



11 

Konklus jon 

Foreliggende resultater viser at et AbM-ekstrakt beskytter 
mot dedelig pneumokokk~inf eks jon i mus nar ekstraktet gis 
via mavesonde . Kun h0yrensete ekstrakter ("gold label") har 
5 signifikant effekt. Positiv effekt ble funnet nar 

ekstraktet ble gitt fra 24 timer far til urniddelbart for 
bakteriesmitte. Dette ble demonstrert vha - lavere 
bakterietall i blod og 0ket overlevelsesrate hos dyr som 
fikk AbM ekstrakt sammenliknet med dyr som fikk saltvann. 

10 Det faktum at ekstraktet virker etter inntak via fordeyel- 
sessystemet, gj0r AbM svart interessant som et antibak- 
terielt medisinsk middel. AbM-ekstrakt vil kunne forebygge 
mot og trolig ogsa virke terapeutisk ovenfor infeksjon 
spesielt med bakterier, men sannsynligvis ogsa andre 

15 sykdomsfremkallende mikroorganismer . I en tid med 0kende 
antibiotikaresistens vil AbM kunne vaere et naturlig 
supplement eller alternativ, med faerre bivirkninger, til 
antibiotika og evt. andre anti-inf eks jonsmidler , samt ha 
positiv bieffekt som kref tbeskyttende substans, 

20 Tabellene og figurene anf0rt nedenfor relaterer seg til de 
forsok som er beskrevet tidligere, 

Tahell 1 

Fors0ksprotokoll for AbM behandling via mavesonde av 
NIH/OlaHsd mus infisert med pneumokokker (Streptococcus 
25 pneumoniae) av serotype 6B. 



A) Eksperiment 1: Behandling med forskjellige AbM 
ekstrakter 2 timer f0r smitte 
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Gruppe 


Dag 0,-2t 


Dag 0, 


Ot 




Dag 10 


AbM 


A 


Ekstrakt 


A 


Pn6B 


1. 


9xl0 6 


CFU 


Avslutning 


AbM 


B 


Ekstrakt 


B 


Pn6B 


1. 


9xl0 6 


CFU 


Avslutning 


AbM 


C 


Ekstrakt 


C 


Pn6B 


1. 


9xl0 6 


CFU 


Avslutning 


AbM 


D 


Ekstrakt 


D 


Pn6B 


1, 


9x1 0 6 


CFU 


Avslutning 


AbM 


E 


Ekstrakt 


E 


Pn6B 


1. 


9xlO G 


CFU 


Avslutning 


PBS 




PBS 




Pn6B 


1. 


9xl0 6 


CFU 


Avslutning 



B) Eksperiment 2: Behandling med AbM A ekstrakt pa 
forskjellige tidspunkt far smitte 



Gruppe 


Dag -1 


Day 0, -2t 


Dag 0, 
Ot 


Dag 0 


, Ot 




Dag 10 


AbM -24t 


Ekstrakt 






Pn6B 


xlO 6 


CFU 


Avslutning 


PBS -24t 


A 

PBS 






Pn6B 


xlO s 


CFU 


Avslutning 


AbM -2t 




Ekstrakt A 




Pn6B 


xlO* 


CFU 


Avslutning 


PBS -2t 




PBS 




Pn6B 


xlO 6 


CFU 


Avslutning 


AbM Ot 






Ekstrakt 


Pn6B 


xlO 6 


CFU 


Avslutning 


PBS Ot 






A 

PBS 


Pn6B 


xlO 6 


CFU 


Avslutning 



Forkortelser: AbM (Agaricus blazei Murxll) , Pn (pneumo- 
kokker) 



Antall pneumokokker av serotype 6B CFU i perifert blod fra 
NIH/Ola Hsd hunnmus forbehandlet med AbM ekstrakt A-E eller 
PBS via mavesonde (volum 200 \xl) 2 timer for injeksjon i 
bukhulen (i.p.) med 1.92xl0 6 CFU av pneumokokker type 6B 
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bukhulen (i.p.) med 1.92xl0 6 CFU av pneumokokker type 6B 
(se Tabell 1). Dyrene ble bladd ved angitte intervaller, 
pr0vene sadd ut og antall CFU opptalt. D0de dyr er angitt 
som dyr med lxlO 9 CFU i blodet. Datapunktene representerer 
5 median verdier fra 8 dyr og viser lavere CFU nivSer i AbM 
ekstrakt A-behandlete dyr, 

Fxg. 2. 

Overlevelsesrate (median verdier) for musene i Fig- 1. som 
ble forbehandlet med AbM ekstrakter eller PBS 2 timer f0r 
10 i.p.-smitte med pneumokokker serotype 6B. Datapunktene 
representerer median* verdier fra 8 dyr og viser h0yere 
overlevelse av AbM ekstrakt A-behandlete dyr. 

Figr. 3. 

Antall pneumokokker av serotype 6B CFU i perifert blod fra 
15 NIH/Ola Hsd hunnmus forbehandlet med AbM ekstrakt A eller 
PBS via mavesonde (volum 200 \xl) 24 eller 2 timer eller 
umiddelbart f»r (i.p.) injeksjon med 0.97xl0 6 CFU av 
pneumokokker type 6B (se Tabell 1) . Dyrene ble bl0dd ved 
angitte intervaller, pr0vene sadd ut og antall CFU opptalt. 
20 D0de dyr er angitt som dyr med lxlO 9 CFU i blodet. Data- 
punktene representerer median verdier fra 8 dyr og viser 
lavere CFU nivaer i AbM ekstrakt A-behandlete dyr. Merk: 
logaritmisk skala p& Y-aksen. 

Fig. 4 . 

* 

25 Overlevelsesrate (median verdier) for musene i Fig. 3. som 
ble forbehandlet med AbM ekstrakt A eller PBS 24-0 timer 
f0r i.p. smitte med pneumokokker serotype 6B. Datapunktene 
representerer median verdier fra 8 dyr og viser h0yere 
overlevelse spesielt av dyr behandlet med AbM ekstrakt A 24 

30 t f0r smitte. 
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Fig'. 5. 

Effekt av AbM p.o. pa IgE anti~OVA-nivaer i OVA-immuniserte 
mus . 



Fig*. 6. 

5 Effekt av AbM p.o. pa Ig2a anti~OVA-niv&er i OVA-immuni- 
serte mus. 

Fi.gr. 7, 

Effekt av AbM p<§ fektal bukhinnebetennelse (peritonitt) hos 
Balb/c-mus som fikk AbM dag -1 p.o. og 1/8 f eces-f ortynning 
10 i.p. dag 0. Figuren viser overlevelse (Kaplan-Meier-plot). 

Fig-. 8. 

THP-l-celler stimulert med AbM og endotoksin. 
Fig-. 9. 

Figuren viser et "scatter-plot" - F365 Mean - B635 vs F532 
15 Mean - B532 mikroarray av gener som oppreguleres mot gener 
som nedreguleres under p^virkning av ekstrakt fra Agarlcus 
blazei murill. 

Det er ifolge foreliggende oppfinnelse foretrukket & gi 
AbM-ekstraktet med den antibakterielle virkning i kombi- 
20 nasjon med minst et ytterligere medikamentelt middel, hvor 
det videre er foretrukket at det ytterligere medikamentelle 
middel er et antibakterielt middel. 

Det er ogsa videre foretrukket £ gi det foreliggende AbM- 
ekstrakt som et oralt middel. I denne sammenheng kan 
25 ekstrakter bli gitt som s&dan, men det kan ogs& kombineres 
med vanlige baremidler og eksipienter slik at det kan bli 
gitt som et flytende middel som en eliksir, en mikstur, 
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« 

en tinktur etc. Alternativt kan AbM-ekstraktet bli gitt i 
form av et fast medikament sa som en pille, en tablett, en 
kapsel, en sugetablett etc.. I denne sammenheng kan medi- 
kamentet ogsa bli tilsatt vanlige tilsatsstof f er sa som 
5 smaksstoffer (sukkere, sotningsstof f er etc.) og fargestof- % 
f er . 

For ytterligere a underbygge anti-inf eks jonsef f ekten av ? 

ekstrakter av AbM ble det etablert at et ekstrakt fra AbM .* 

hadde beskyttende effekt ogsh mot bukhinnebetennelse 
10 (peritonitt) i Balb/c-mus infisert i.p. med en fecesfor- \ 

tynning. AbM-ekstraktet ble gitt med sonde p.o. 24 timer 

f0r inokulasjon i.p. og temperatur {mklt ved hjelp av 

scanning av et temperatur-chip implantert i nakkeskinnet 

hos musene), bakteriemi i perifert blod og overlevelse ble 
15 undersekt. Det f antes signifikante forskjeller i alle 

disse parametere i forhold til kontrollmus som var 

behandlet med fysiologisk saltvann p.o. i stedet for AbM. 

Fig. 7 viser den positive eff ekten av AbM pa overlevelse av 

f eces-inf iserte mus . 

20 Monocytter i blod og monocytt-deriverte makrofager i vevene 
er sentrale immunceller i det medfodte immunsystem som 
aktive komponenter i Agaricus pavirker. For k undersoke 
den stimulerende effekt av Agarlcus pa slike celler ble det 
benyttet den humane promonocytt-cellelinje THP-1 som ble 

25 dyrket i 24 timer ved naervar eller fravar av 10% steril- 

filtrert AbM-ekstrakt - Det ble unders0kt b£de utskillelse 
av signalsubstanser [cytokiner) fra cellene til cellekul- 
tursupernatanten og opp- eller nedregulering av gener som 
koder for cytokiner. Utskilte cytokiner ble malt ved hjelp 

30 av ELISA-metodikk og viste at Agaricus-stimulering av 
cellene 0kte utskillelse av sentrale betennelses0kende 
(pro-inflammatoriske) cytokiner sin interleukin (IL)-6 og 
IL-8 (blant annet kjemoattraktanter for henholdsvis T~ 
lymfocytter og naytrof ile granulocytter) , mens utskillelsen 

35 av et sentralt betennelsesdempende (T-celle-regulatorisk) 
cytokin som TGFp, ble dempet (Fig. 8) . Liknende effekt pa 
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IL-6 ble ogsa demonstrert i primaere monocytter fra perifert 
blod (ikke vist) . PS den annen side var det ingen utskil- 
lelse av IL-4 (allergi-f remmende) eller IL-10 (betennelses- 
dempende/treg) -cytokin fra cellene. 

Viktigst er imidlertid funnene gjort ved hjelp av mikro- 
array-teknikk hvor mRNA (signalarvestof f for enkeltgener) 
isolert fra celler som er stimulert eller ikke stimulert 
med en substans, konkurrerer om binding til en probe p£ en 
chip hvor de komplementaere nukleotidbasene for mRNA til 
gener man 0nsker a unders0ke, er pSprintet. Der hvor 
substansen stimulerer ekspresjon' av et bestemt gen, vil det 
dannes flere mRNA-molekyler som utkonkurrerer bindingen til 
proben av mRNA for dette genet fra ustimulerte celler. 
mRNA fra stimulerte celler og kontroller er merket med 
henholdsvis r0d og gr0nn f luorescerende farge som nyttes 
ved avlesning av resultatet av bindingen ved hjelp av et 
instrument som kvantif iserer lyssignaler med b0lgelengdene 
for det aktuelle r0de og gr0nne lys. Mikroarray av THP-1- 
celler stimulert med AbM-ekstrakt i 24 timer viste kraftig 
0ket oppregulering av gener for pro-inf lammatoriske 
cytokiner som IL-1, IL-8 og TNFa, samt det nyoppdagete 
gener for styrking av anti-inf eks jons- og anti-tumor- 
forsvaret (Thl cytokin) , nemlig IL-23a subenhet pl9 som 
inngar i (Thl cytokinf amilien) IL-12-f amilien. PS den 
annen side var ikke genet for IL-4 eller IL-10 oppregulert. 
Fig. 9 viser et slikt mikroarray etter konkurranse mellom 
binding av genprodukter fra kontrollceller og celler 
stimulert med AbM-ekstrakt. 

Resultatene av disse cellef ors0kene viser at AbM-ekstrakt 
stimulerer anti-inf eks jonsf orsvaret (0ket Thl-respons) og 
ikke 0ker et sentralt allergif remkallende cytokin som IL-4 
(gir Th2-respons) . Nar litteraturen sa sier at det er en 
balanse mellom Thl- og Th2-responsene slik at en 0kning i 
den ene f0lges av en senkning av den andre, tilsier dette 
at en 0ket Thl-respons gir en senket Th2-respons, slik som 
det observeres fra resultatet av allergi-musemodellen (se 
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nedenfor) . Det at anti-inf eks jonsf orsvaret stimuleres av 
AbM-ekstrakt betyr at kroppens forsvar overfor infeksjoner 
som sadanne styrkes, det vaare seg bakterier, virus eller 
parasitter. Folgelig vil den effekt som er pAvist fra AbM- 
5 ekstrakt overfor infeksjoner (bakterielle og ikke- 

bakterielle) og allergier, kombinert med den viten som 
finnes omkring immunologiske prinsipper f tilsi at AbM- 
ekstrakt vil ha en generell slik virkning, slik som krevet 
i de foreliggende patentkrav. 

10 FORS0K TIL UNDERB YGN ING AV DEN ANT I -ALLERGI SKE EFFEKT AV 
ABM -EKSTRAKT : 

I forhold til den allergibeskyttende effekt av ekstrakter 
fra Agaricus blazei Murill ble folgende forsek foretatt: 

Materialer og metoder II 

15 Mus: Balb/c hunndyr, 6 uker gamle ved ankomst og hvilt 1 
uke i dyrestall. 

Reagenser: Enzym-f ermentert ekstrakt A ("gold labell") av 
AbM-mycelium fra ACE Co., Ltd., Japan, PBS og OVA, 

Blodpr0vetak±ng: Dyrene ble tomtappet ved endt eksperiment 
20 i C0 2 -narkose og serum frosset ned ved -20°C. 

Eksperimentell prosedyre: Musene (n=8/gruppe) ble sonde- 
foret med 200 yl av AbM-ekstrakt eller PBS p& dag -1. 
Musene ble sa immunisert s.c. i haleroten med OVA + 
Al 2 (OH> 3 (adjuvant) pS dag 0 og igjen pa dag 20 (for- 

25 sterkerdose for 0ket allergirespons) . Eksperimentet ble 

avsluttet etter 26 dager, nar IgE anti-OVA-responsen er pa 
topp i denne modellen, etter forste OVA-immunisering med 
hjertepunksjon og tomtapping (for serum) av dyrene under 
C0 2 -anestesi. Serum fra dyrene ble analysert for IgE, IgGl 

30 og IgG2a anti-OVA og niva av cytokiner, og tomtappet pa dag 
26. 
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Malinger: 

Niva av IgE-, IgGl- og IgG2a~antistof f er i serum mot OVA 
ble malt med ELISA-teknikk, Niv& av cytokiner (INFY/ IL-5, 
IL-10, IL-12, IL-13, TGFp) som er typlske for Thl-, Thg2- 
og Th3-*responser, ble mhlt i serum og i supernatant fra 
dyrkede bukmakrof ager og miltceller fra dyrene. Cyto kin- 
malinger ble ikke utf0rt« 

Statistikk av resultatene ble utfert som forklart ovenfor. 

Det ble fra forsokene funnet et lavere (p~0,17) IgE anti- 
OVA-niv& i serum fra mus som hadde f&tt AbM per os i for- 
hold til de som hadde fatt PBS (Fig, 5). Dette viser at 
AbM hemmer allergiutviklingen mot OVA pa grunn av hemmet 
Th2-respons. Dessuten viste resultatene en at IgG2a anti- 
OVA-niv£et var hoyere i gruppen som hadde fatt AbM i 
forhold til kontroll (PBS-gruppen) (Figur 6). Dette viser 
at AbM gir en 0ket Thl-respons, noe som passer med den 
lavere Th2-responsen som IgE-analysen viste. IgGl hadde 
h«yere viste motsatte niv&er. Dette ble riktignok ikke 
stcttet av IgGl anti-OVA-malingene, men denne testen er 
under utvikling og er enda ikke helt palitelig, slik at 
dette funnet ikke regnes som signifikant. I motsetning til 
dette er det tidligere funnet at p-glukaner sS som 
scleroglykan (Ormestad et al,, 2000) og MacroGard® fra 
gjaersopp (Instanes et al., submittert) (gitt i.p.) 
forsterker allergiutviklingen i denne aktuelle musemo- 
dellen. Dette viser at det eksisterer andre faktorer enn 
p-glukan i AbM-ekstrakt som er effektive i dyrene, og dette 
danner en basis for gjenstanden for foreliggende oppfin- 
nelse, idet det ville bli antatt av fagpersonen at sub- 
stanser som fremmer en gitt immunprosess ikke ville vaere 
virksomme i en motsatt immunprosess (se ovenfor angaende 
virkningene av Thl, Th2 og Th3) 

Oppfinnelsen angar s&ledes i et andre aspekt anvendelse av 
AbM-ekstrakt til fremstilling av medikamenter som er egnet 
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til forebygning eller bekjempelse av allergier hos patte- 
dyr, spesielt mennesker. Blant aktuelle allergiske reak- 
sjoner som kan f orebygges/bekjempes med sammensetninger 
omfattende ekstrakt(er) fra AbM if0lge foreliggende oppfin 
nelse, kan det nevnes st0vallergi (pollenallergi, h0ysnue, 
allergi mot husst0v etc.), matvareallergi (proteinaller- 
gier, for eksempel f iskeallergi, melkeallergi, skalldyrsal 
lergi etc.), beroringsallergi (allergi mot dyr s£ som 
hunder, katter r etc. ) . 
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Patentkrav 



1. Anvendelse av Agarlcus blazei Murill (AbM) ved frem- 
stilling av et medikament til bekjempelse eller forebygging 
av bakterielle og ikke-bakterielle infeksjoner og/eller 

5 allergier i pattedyr. 

2. Anvendelse if0lge krav 1 hvor den aktuelle ikke- 
bakterielle infeksjon er for&rsaket av en parasitt eller et 
virus. 

3. Anvendelse if0lge krav 1, hvor den bakterielle infek- 
10 sjonen er forSrsaket av pneumokokker . 

4. Anvendelse if0lge krav 3, hvor pneumokokken er 
Pneumococcus pneumoniae, 

5. Anvendelse if0lge krav 1 hvor allergien er en valgt 
fra gruppen st0vallergi (pollenallergi, h0ysnue, allergi 

15 mot husstev etc.), matvareallergi (proteinallergier, for 
eksempel f iskeallergi, melkeallergi, skalldyrsallergi 
etc.), ber0ringsallergi (allergi mot dyr sa som hunder, 
katter, etc. ) . 

6. Anvendelse ifslge krav 1-5, hvor medikamentet er et 
20 oralt medikament . 

7. Anvendelse ifolge krav 1-5, hvor medikamentet er et 
intraven0st preparat . 

8. Anvendelse if0lge krav 1-7, hvor medikamentet 
omfatter minst et ytterligere medikamentelt middel. 

25 9. Anvendelse if0lge krav 8, hvor det ytterligere medika 
mentelle middel er et antibakterielt middel. 

10. Anvendelse ifolge ethvert av de foregaende krav, hvor 
pattedyret er et menneske. & 
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Sammendrag 



Foreliggende oppfinnelse vedrarer anvendelse av soppen 
Agaricus blaze! murill (AbM) ved fremstilling av et medi- 
kament til bekjempelse eller forebygning av bakterielle og 
ikke-bakterielle infeksjoner (for eksempel parasitter eller 
virus) i pattedyr samt til bekjempelse forebygning av 
allergi hos pattedyr. Eksempelvis kan en slik infeksjon 
v*re forarsaket av pneumokokker og enda mer spesielt hvor 
pattedyret er et menneske. 
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